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手性对氯苄基四氢小檗碱的合成

张　灿 ,林　云 ,华维一
 

(中国药科大学新药研究中心 , 南京 210009)

【摘　要】　目的:合成和分离对氯苄基四氢小檗碱的四个异构体 ,寻找优良的抗心律失常活性新药。 方法:

以小檗碱为原料进行还原制备四氢小檗碱 ,并用(-)/(+)二对甲苯甲酰酒石酸对其拆分得到(-)S 、(+)R 四

氢小檗碱 ,然后每一单一异构体再进行季铵化 , 分别得到两个非对映异构体 , 最后进行柱层析分离制得对氯苄基

四氢小檗碱(CPU-86017)的四个光学异构体。结果和结论:四个光学异构体经 IR、1HNMR、13CNMR、MS、元素分析

及在参考有关文献的基础上确证了其结构和构型。
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　　手性药物的研究一直是国内外新药研究与开

发的热点 ,手性药物对心血管具有明显的立体选择

性[ 1] ,因而目前手性药物的研究趋势是将单一异构

体分离 ,再深入地分别研究其药效和药动学特点。

对氯苄基四氢小檗碱(CPU-86017)为具有中

国 、美国等多国专利的消旋四氢小檗碱季铵盐 ,是

中国药科大学研制的一类抗心律失常新药
[ 2 , 3]
,药

理研究表明 CPU-86017对离子通道有明显阻断作

用 ,对钙及钾通道的阻断作用较强 ,并能在基因水

平上调控离子通道。在多种心律失常的动物模型

中有良好的抗心律失常作用 ,已完成临床前工作 ,

有望成为新一代具有我国自主知识产权的复合型

抗心律失常药。但是 CPU-86017存在静脉注射给

药引起高血压和静脉注射给药的毒性大 ,溶解度较

小 ,生物利用度低的缺点 ,在以后的临床应用中存

在潜在的限制性 。

CPU-86017存在着两个手性中心 ,具有四个对映

体。为了探索手性对药效 、药动学的影响 ,优化心血

管作用活性 ,把阻断钙及钾离子通道的作用与α受

体的阻断作用分开 ,提高药理作用的选择性 ,增大溶

解度 ,提高生物利用度 ,改善及扩大临床治疗的适应

性。本文从其前体四氢小檗碱通过化学拆分的方

法 ,先得到(-)S 、(+)R 四氢小檗碱 ,然后每一单一

异构体再进行季铵化 ,分别得到两个非对映异构体 ,

最后进行分离制得其四个光学异构体 。

1　合成方法

Fig 1.Synthetic route of chiral 4-chlorobenzyl tetrahydroberberine

Fig 2.Chemical structure of CPU-86017
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以中草药有效成分小檗碱为原料 ,用四氢硼钾还原

制备四氢小檗碱 ,并用(-)/(+)二对甲苯甲酰酒

石酸对其拆分得到(-)S 、(+)R 四氢小檗碱 ,然

后每一单一异构体再用对氯氯苄进行季铵化 ,分别

得到两个非对映异构体 ,最后进行柱层析分离制得

对氯苄基四氢小檗碱的四个光学异构体 ,分别为

(7R ,13aR),(7S ,13aR),(7S ,13aS)和(7R ,13aS)-

对氯苄基四氢小檗碱 ,文中分别简写为 1 ,2 ,3 ,4。

2　实验部分

2.1　试剂及仪器

小檗碱为四川新繁制药厂提供 ,其它试剂均为

分析纯或化学纯 。

Nicolet Impact410型红外光谱仪(Nicolet公司 ,

美国),KBr压片;AV-300核磁共振仪(Bruker公司 ,

美国);Agilent 1100 LC/MS 质谱仪(Agilent公司 ,美

国);EL III 元素分析仪(Vario 公司 , 德国);PE-

241MC旋光分光光度计。

2.2　实　验

四氢小檗碱的制备参见文献[ 2] ;拆分剂的制

备参见文献[ 4] ;四氢小檗碱(THB)的拆分参见文

献[ 5] 。

2.2.1　目的物的制备　在 25 ml的三颈瓶中加入

2.0 g(5.93×10-3 mol)(+)-13a R THB ,1.3 g(8.07

×10-3 mol)对氯氯苄 , 4 ml无水乙腈 ,回流 6 h ,得

到红棕色粘稠状液体 ,柱层析(CH2Cl2-C2H5OH 梯

度洗脱),收集 Rf =0.57 的组分 ,得浅黄色固体粉

末 1 ,收集 R f=0.59的组分 ,得浅黄色固体粉末2 。

由(-)-13a S THB同法制得 3和 4。

化合物 1 、2 、3 、4熔点 、旋光度 、元素分析见表

1;IR 、1HNMR、13CNMR和质谱数据见表 2。

Tab 1.Physical constants and elemental analysis of compounds 1～ 4

Compd. Formula mp(℃)
[α] 20

D

(c=0.2, CHCl3)

Elemental analysi s(C , H , N)

Calc. Found

1 C27H27NO 4Cl·Cl 147～ 149 +80.70 64.80, 5.40 , 2.80; 64.72 , 5.43 , 2.35

2 C27H27NO 4Cl·Cl 140～ 142 +57.24 64.80, 5.40 , 2.80; 64.47 , 5.36 , 2.35

3 C27H27NO 4Cl·Cl 145～ 146 -79.46 64.80, 5.40 , 2.80; 64.47 , 5.33 , 2.43

4 C27H27NO 4Cl·Cl 138～ 139 -52.04 64.80, 5.40 , 2.80; 64.97 , 5.22 , 2.42

Tab 2.Data of IR , 1HNMR and MS of compounds 1～ 4

Compd.IR(KBr)/ cm-1 1HNMR(300 MHz , CDCl3) 13CNMR(75 MHz ,CDCl3) ESI(+)70 V m/ z

1 3600 ～ 3200 ,
1608 , 1596 , 1499 ,

1282 , 1235 , 1092 ,

1032

7.42(2H , d, ArH3′,5′)7.10(3H , d , ArH2′, 6′, 12),

7.00(1H , d , ArH11), 6.81(1H , s, ArH1), 6.74

(1H , s , ArH4), 6.28(1H , d-d , H13a), 6.01(2H ,

s ,-OCH2 O-), 5.85(1H , d , H8), 5.09(1H , m ,

H6), 4.55(1H , d , H8) 4.00(2H , s ,-CH2 Ar),

3.96(1H , m , H13), 3.91(3H , s ,-OCH3), 3.86

(3H , s ,-OCH3), 3.38(3H , m , H5 ,6), 3.17(1H ,

m , H13)

151.8(m , C10), 148.6(m , C2), 148.1(m , C3),

145.5(m , C9), 137.7(m , C4′), 133.6(d , C2′,

C6′),130.1(d , C3′, C5′), 124.7(m , C1′), 124.4

(m , C4a),123.6(m , C12), 123.0(m , C13b), 122.1

(m , C12a), 121.0(m , C8a), 113.8(m , C11), 108.7

(m , C4), 105.9(m , C1), 101.9(m , C1′′), 66.4

(m , C13a), 51.0(m , C2′′), 61.6(m , C3′′), 55.6

(m , C4′′), 56.5(m , C8), 56.2(m , C6), 29.3(m ,

C13), 24.6(m , C5)

464.2[ M] +

base peak

　

2 3600 ～ 3200 ,
1608 , 1596 , 1499 ,

1282 , 1235 , 1092 ,
1032

7.58(2H , d , ArH2′,6′), 7.40(2H , d , ArH3′,5′),

6.85(2H , AB , ArH11 ,12), 6.73(2H , s , ArH1 , 4),

6.00(2H , d, -OCH2O-), 5.49(1H , d , -CH2 Ar),

5.19(1H , m , H13a), 5.02(1H , d , -CH2Ar), 4.94

～ 4.79(1H , ABH8), 4.44(1H , m , H6), 3.88

(3H , s ,-OCH3), 3.81(3H , s ,-OCH3), 3.51(3H ,

m , H5 ,6 ,13), 3.15(2H ,m , H5 ,13)

151.6(m , C10), 148.9(m , C2), 147.7(m , C3),

146.1(m , C9), 137.4(m , C4′), 135.0(d , C2′,

C6′),129.7(d , C3′, C5′), 125.8(m , C1′), 124.9

(m , C4a),123.5(m , C12), 122.4(m , C13b), 120.8

(m , C12a), 119.9(m , C8a), 113.8(m , C11), 109.3

(m , C4), 106.9(m , C1), 101.9(m , C1′′), 63.4

(m , C13a), 62.0(m , C2′′), 61.3(m , C3′′), 56.2

(m , C4′′), 53.9(m , C8), 50.1(m , C6), 33.4(m ,

C13), 24.0(m , C5)

464.1[ M] +

base peak
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(Continued)

Compd.IR(KBr)/ cm-1 1HNMR(300 MHz , CDCl3)
13CNMR(75 MHz ,CDCl3) ESI(+)70 V m/ z

3 3600 ～ 3200 ,
1608 , 1596 , 1499 ,

1282 , 1235 , 1092 ,
1032

7.40(2H , d , ArH3′, 5′), 7.08 (3H , m ,

ArH2′,6′, 12), 6.99(1H , d , ArH11), 6.79(1H , s ,

ArH1), 6.73(1H , s , ArH4), 6.25(1H , d-d, H13a),

65.98(2H , s ,-OCH2O-), 5.82(1H , d , H8), 5.03

(1H ,m , H6), 4.53(1H , d , H8)4.04(2H , s , -CH2

Ar), 3.95(1H , m , H13), 3.89(3H , s ,-OCH3),

3.84(3H , s ,-OCH3), 3.39(3H , m , H5 ,6), 3.19

(1H ,m , H13)

464.0[ M] +

base peak

　

4 3600 ～ 3200 ,
1608 , 1596 , 1499 ,

1282 , 1235 , 1092 ,
1032

7.56(2H , d , ArH2′,6′), 7.36(2H , d , ArH3′,5′),

6.82(2H , m , ArH11 , 12), 6.70(2H , s , ArH1 , 4),

5.95(2H , d, -OCH2O-), 5.38(1H , d , -CH2 Ar),

5.11(1H , m , H13a), 4.98(1H , d , -CH2Ar), 4.86

(1H , d , H8), 4.75(1H , d , H8), 4.32(1H , m ,

H6), 3.84(3H , s ,-OCH3), 3.78(3H , s ,-OCH3),

3.50(3H , m ,H5 , 6 , 13), 3.12(2H ,m , H5 ,13)

464.2 [M] +

base peak

3　结果与讨论

从表1可看出:产物 1和 2的质谱 、元素分析完

全相同 ,旋光值不同 ,但均为左旋 。从表 2中可以看

出两者的H2′,6′,H2′′,H8 ,H6 ,H13a ,H13的化学位移相差

较大 ,这是由于该结构中B 、C环联结方式(顺式或反

式)的不同而引起的。文献
[ 6]
报道 ,当(±)7-N-甲基

四氢小檗碱季铵盐中的 N-CH3与 H13a分别处于母体

稠环的两侧时 ,N-CH3中氢的位移(3.06)低于处于同

侧时氢的位移(3.40)。而化合物1中H2′′(N-CH2-C6

H4Cl 中 CH2)的位移(4.03)低于 4 中 CH2的位移

(5.44 ,5.03),因此初步推出化合物 1中的 H13a与对

氯苄基分别处于母体稠环的两侧 , 1由(+)13aR

THB制备(右旋四氢小檗碱的构型文献[ 7]已有报道

为R构型),则1中C13a的构型为 R ,经对比推导出 1

中7N的构型为R ,因此得出 1的构型为 7R ,13aR ,同

理推导出 2的构型为7S ,13a R。

从表 1中还可以看出 C13a ,C8 , C6 ,C13 ,C2′′的化

学位移相差较大 ,C6 ,C2′′的差别更为显著 ,这一差

别也是由于 B 、C 环联结方式的不同而引起的 。文

献报道
[ 7]
(±)7-N-甲基四氢小檗碱季铵盐中 ,当

B 、C 环反式稠合时 ,即 N-CH3与 H13a分别处于母环

的两侧 ,C6 ,C8的位移分别高于处于同侧时的位移 ,

且C6与 C8位移之差较小 ,同时 N-CH3中 C 的位移

远低于位于同侧时 C 的位移。1与 2 的碳谱的差

别与文献报道一致 ,从而推出 1 是 B 、C 环反式稠

和的结构 ,而 2是 B 、C 环顺式稠和的结构 ,碳谱再

次确证了 1与 2中手性 C 、手性 N的构型。

化合物 1与 3的谱图完全一样 ,只在旋光上存

在差别:符号相反 ,数值相差不大 ,因而得出 1与 3

为一对对映体 。同样 2与 4也为一对对映体。

与 CPU-86017的谱图相比较 ,化合物 1 、3的谱

图与其大体类似 ,毛细管电泳的对照结果证明了

CPU86017是由 1 与 3 组成的外消旋体 , 且 CPU-

86017的单晶X衍射证明 CPU-86017中 H13a与对氯

苄基分别处于母体稠环的两侧 ,再一次确证了 1与

3的构型 。
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Synthesis of Chiral Compounds of 4-Chlorobenzyl Tetrahy-
droberberine Chloride
ZHANG Can ,LIN Yun ,HUA Wei-Yi

(Center of Drug Discovery , China Pharmaceutical University , Nanjing 210009 , China)

【ABSTRACT】　AIM:To prepare and separate four chiral compounds of 4-chlorobenzyl tetrahydroberberine chloride

(CPU-86017), from which to look for novel potent compounds with antiarrhythmic activity.METHOD:Tetrahy-

droberberine was synthesized by using berberine as raw material , then resoluted with(-)/(+)di-o , o ,-p-toluyl-tar-

taric acid.Quaternary ammonium reaction of(-)S and (+)R tetrahydroberberine was conducted by 4-chloroben-

zylchloride and four chiral compounds of 4-chlorobenzyl tetrahydroberberine chloride were obtained and separated.RE-

SULT AND CONCLUSION:By means of IR , 1HNMR , 13CNMR ,MS , elemental analysis and on the basis of the refer-

ence , the chemical structures and configurations of four chiral compounds were identified.

【KEY WORDS】　Berberine;CPU-86017;Quaternary ammonium;Resolution;Chiral
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